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 卵巣高グレード漿液性腺癌は卵管上皮を起源としている可能性が高いことが明らかとなっている。その
発癌機構は未だ明確に解明されていないが卵管上皮細胞におけるDNA二重鎖切断の集積が発癌初期に深く
関与していることが示唆されている。生体において DNA二重鎖切断は様々な活性酸素種によって誘導され
るが、鉄イオンが触媒するフェントン反応を介して産生されるヒドロキシルラジカルは強力に DNA損傷を
誘導する活性酸素種である。 
一方、疫学的に生涯の排卵回数や月経回数の増加は卵巣癌のリスク因子であると判明している。この事
実から骨盤内へ逆流した月経血や排卵後に骨盤内に貯留した卵胞液が卵管上皮に何らかの影響を及ぼして
いる可能性が考えられるが、我々は月経血や卵胞液が鉄イオンの輸送分子であるトランスフェリンを高濃
度に含有することに着目した。そこでトランスフェリン曝露によって卵管上皮細胞に DNA二重鎖切断が誘
導されるという仮説を立て、卵巣高グレード漿液性腺癌発癌機構の一端を解明することを目的として本研
究を行った。 
【方法】 
 Dana-Farber Cancer Institute所属の Dr. Ronny Drapkinらが樹立した不死化ヒト卵管上皮細胞株（Fallopian 
Tube Secretory Epithelial Cells: FTSECs）及び卵巣癌細胞株 A2780に対しトランスフェリンを添加し、DNA
二重鎖切断の特異的マーカーであるリン酸化 histone 2AX (γH2AX)の発現をウェスタンブロッティング法で
測定した。トランスフェリン受容体と DNA二重鎖切断の関わりを検討するため、はじめにヒト卵管上皮に
おけるトランスフェリン受容体 1及び 2の発現を免疫組織化学染色で確認した。続いて RNA干渉法を用い
て各々の受容体の発現を抑制し、トランスフェリンの取り込みとγH2AX の発現変化を観察した。加えてト
ランスフェリンがフェントン反応を触媒しているかを検討するため、2’,7’-dichlorodihydrofluorescein diacetate
を用いて活性酸素種の相対定量を行い、受容体発現抑制による影響を RNA干渉法で検討した。さらにフェ
ントン反応の基質である過酸化水素存在でトランスフェリンを添加した際のγH2AX 発現量を細胞免疫染色、
ウェスタンブロッティング法で測定し、RNA 干渉法によるトランスフェリン受容体発現抑制による影響も
同様に確認した。マウス卵管を用いて、生体組織でもトランスフェリンへの曝露でγH2AX 発現が誘導され
うるかを ex vivoの実験系で検討した。最後に採卵を行った患者の卵胞液を回収し、卵胞液中のトランスフ
ェリン並びに過酸化水素濃度を競合エライザ法及び比色検出法で定量し、卵胞液が実際に細胞に対し DNA
二重鎖切断を誘導しうるか検討した。 
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【成績】 
 トランスフェリンを培養液に添加すると、FTSECs、A2780共にγH2AXの発現が増強することが確認され
た。トランスフェリンは主にトランスフェリン受容体１を介して細胞内に取り込まれており、その発現を
抑制するとトランスフェリンの取り込みが減少するとともにトランスフェリン投与による有意なγH2AX 発
現が生じなくなった。トランスフェリン投与により細胞内に活性酸素種生成が起こることも確認されたが、
γH2AX と同様にトランスフェリン受容体 1の発現抑制によって有意な活性酸素種の生成は認められなくな
った。一方、トランスフェリン受容体２の発現抑制はトランスフェリン取り込みやγH2AX の発現、活性酸
素種の生成に影響を与えなかった。さらに過酸化水素存在下では、トランスフェリンは細胞内に取り込ま
れることで過酸化水素が誘導するγH2AXの発現を増強した。ex vivoの実験系でもトランスフェリンはマウ
ス卵管上皮において DNA二重鎖切断を誘導することが確認された。ヒト卵胞液は DNA二重鎖切断を起こ
すのに必要十分と考えられるトランスフェリン、過酸化水素を含有していた。一部の卵胞液は細胞に明ら
かなγH2AXの発現増強を引き起こすことが確認された。 
 
【結論】 
トランスフェリン受容体 1 を介して細胞内に取り込まれたトランスフェリンは活性酸素種生成を促進し
DNA二重鎖切断を誘導することを明らかとした。トランスフェリンは生体維持に必須な分子である一方、
過剰な曝露は DNA損傷につながることが示された。逆流した月経血や卵胞液に含まれるトランスフェリン
は、卵管上皮に DNA二重鎖切断を惹起することで高グレード卵巣漿液性腺癌発生機構の一端を担っている
可能性が示唆された。 
 
